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論文内容要旨
 A型肝炎ウィルス(以下HAV),及び,B型肝炎ウィルス(以下HBV)に関する研究が進み,
 その臨床像や,ウィルス学的性状が明らかになるにつれ,HAVにもHBVにもよらない非A非B
 型肝炎の存在が明らかになり,いまや輸血後肝炎(以下PTH)の95%以上,無輸血肝炎(以下
 NPTH)の約50%を占めるという,社会的に大きな問題となっている。その原因ウィルス発見の
 試みを,これまで様々な施設で,多くの研究者が行ってきたが,本肝炎に特異的な抗原抗体系が
 ないためにその同定が遅れているのが現状である。われわれは,1979年からユ98ユ年に々・けて東北
 大学医学部附属病院胸部外科において,全例輸血を受けているが,流行型を呈した非A非B型肝
 炎が発生した際に,肝炎患者急性期尿と回復期血清との間に免疫沈降線を発見し,SO抗原抗体
 系として報告してきた。本抗原の物理化学的性状はすでに明らかとなったが,SO抗原関連感染
 因子は本当に非A非B型肝炎に特異的であるか否か,また,その伝播形式は輸血によってのみお
 こるかどうか不明であった。本研究はこの問題を解決するために,国立仙台病院一般外科におい
 て,輸血後肝炎及び無輸血肝炎と本抗原抗体系がどの様に関わり合っているかを検討する事によ
 り,SO抗原関連因子の伝播形式を検討し,更に,肝炎のリスクファクターの一つである血液透
 析施設における抗体検査により,他の肝炎をひきおこすウィルス(即ちHAVやHBV)との違
 いを明確にすることにより,非A非B型肝炎とSO抗原抗体系との関係を検討した。材料及び方
 法として,国立仙台病院一般外科に1983年から1985年にかけ,入院し手術を受けた患者881名及
 び,社会保険病院腎センターの血液従事者184名,健常人305名を対象とした。SO抗原検出法
 としては,RPHA法,SO抗体検出法として,RPHA-1法を行った。肝炎の診断は,血中
 Alanineaminotransferase(以下ALT)値が2週続けて50国際単位(以下IU)以上を示
 したものとし,入院前あるいは,入院時より,ALT値が上昇している疾患(慢性肝炎,肝硬変,
 肝癌,及び一部の胆,膵疾患等)及び術後1週間以内に一過性にALT値上昇がみられる術後肝
 障害は除外した、,
 その結果,①国立仙台病院一般外科において,非A非B型肝炎は8.6%(881例中76例)発生
 し,そのうち,PTHは9.0%(465例中42例),NPTHは8.2%(416例中36例)であった。
 PTHの年次別発生頻度は約10%前後でほぼ一定していたが,NPTHは1970年より年々増加す
 る傾向がみられた。②PTHとNPTHとの臨床像の比較では,潜伏期にのみ有意差がみられた
 が,患者の年令,ALTの最高値の平均,及びALT異常値の持続期間には有意差は認められな
 かった。③ALT値が2001U以上を示した典型的な非A非B型肝炎33例(PTH17例,NPTH
 工6例)について,SO抗原の出現頻度を検討したところ,PTH17.6%(17例中3例)NPTH
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 31.3%(16例中5例)と両者にSO抗原が検出され,全体では24.2%(33例中8例)がSO抗
 原陽性肝炎であった。④SO抗原陽性肝炎の潜伏期間はPTHとNPTHとの間に差はなく,全
 体で8.35週であった。⑤SO抗原は,B型肝炎ウィルスキャリアーや,HBs抗原陰性でかっ肝
 機能正常の入院患者及び,健康人にも検出されるが,この3群間では有意差はなく約3%が検出
 され,非A非B型肝炎における検出率とは有意差が認められた。⑥SO抗原検索を行った33例に
 ついて,抗体の出現状況をみたところ,6%の患者が肝炎発症後1年以内に抗体陽性となり,3
 年後には25%が陽性となった。⑦肝炎のリスクファクターの一つである血液透析施設において,
 血液透析患者,医療従事者及び健常人について,SOマーカー,HAVマーカー,HBVマーカ
 ーを調べたところ,SO抗体は,透析患者15%(361例山15例),医療従事者7.1%(184例中
 13例)健常人1.0%(305例巾3例)に検出され,それぞれの間に有意差が認められた。また,
 HBVマーカーの同集団における分布と,SOマーカーの分布にも差が認められた。更にSO抗
 体陽性者と陰性者に分け,検討したところ,両群ともほぼ同じ比率でHAVマーカーやHBVマ
 ーカーをもっことがわかった。
 以上により,1.非A非B型肝炎はこれまで輸血後肝炎と無輸血肝炎は全く別の因子によってひ
 きおこされると考えられてきたが,今回両者にかなり類似する点があり,同一因子によってひき
 おこされる場合もありうること。2.SO抗原は,非A非B型肝炎の約25%に検出され,その伝播
 形式は,輸血のみによらないと考えられること。3.SO抗原関運因子に関して,約3彩のキャリ
 アーの存在が考えられること。4.SO抗体の検索により,SO抗原抗体系は既知の肝炎をひきお
 こすウィルスとは異なることがわかった。
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 審査結果の要旨
 非A非B型肝炎は輸血後肝炎の95%以上,散発性肝炎の55%を占めると言われているが,その
 病原ウイルスの分離,同定は成功していない。著者らはこれまでの研究から病原ウイルスの分離,
 同定が因難な理由として,1)肝炎極期には病原体の病原量が通常の測定法では検出できないほ
 ど微量である。2)血清中では病原体は常に抗体と免疫複合体を形成して存在する。3)本疾患
 の診断は除外診断によるので,本疾患が単一疾患が否か明らかでない等の可能性を考慮した。本
 研究ではこれらの可能性の中でこの疾患がImmunecomplexdiseaseの一つであることを洞察
 した。そのために病原体を患者血清に求めないで患者の濃縮尿に求めた結果非A非B型肝炎患者
 に特異的と思われる抗原(SO抗原)が心臓外科および腎移植施設における流行型非A非B型肝
 炎患者に特異的に検出されることを見出した。一方,SO抗原に対する抗体responseを検討し
 たところ,以上の施設に加えて流行が認められない人工透析,一般外科施設でも肝炎の既往歴患
 者で15%に検出され,健康人のそれ(1彩)より有意に高いことを発見した。この結果は本抗原
 が肝炎流行施設のみならず一般外科施設の患者にもある一定の確率で存在することを意味してい
 る。
 そこで著者らは一般外科施設の過去10年間に外科手術を受けた輸血,無輸血患者における非A
 非B型肝炎発生率およびSO抗原の検出頻度さらに肝炎の臨床像について詳細な研究を行なった
 結果,予想した様にSO抗原は輸血,無輸血両非A非B型肝炎患者にのみ検出され,その検出率
 は約30%であった。すなわち,SO抗原は確実に非A非B型肝炎に特異的であるが,本肝炎の全
 てに関連しているものではないことを明らかにした。なおSO抗原の物理化学的性状についても
 本抗原が直径11nmの球形,S値11S,密度L2159/説のタンパク質であることも明らかにして
 いる。
 以上の研究は,非A非B型肝炎の病因解明の上で重要な手掛りとなるものであり,学位の授与
 に値するものであることを認める。
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